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Abstract 



The invention relates to a method of treatment and/or prevention for decreasing or combating problems of 
obesity, with the aim of obtaining a cosmetic and/or therapeutic effect of generalized or localized slimming 
on the human or animal body, the aforementioned method consisting in administering to the body, preferably 
topically, at least one substance capable of limiting or inhibiting the uptake of glucose by the adipocytes. It is 
also possible to supply the body in addition, preferably topically, with at least one compound capable of 
stimulating lipolysis, this compound being supplied simultaneously, separately or staggered over time with 
respect to the step of administration of the glucose-uptake inhibitors. The invention also relates to various 
cosmetic, dermatological and/or medicinal compositions intended for implementing the aforementioned 
method, as well as to their different uses. 
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@ L'invention conceme un precede de traite- 
ment et/ou de prevention pour diminuer ou 
iutter centre les problemes d'adiposit6, et cect 
dans le but d'obtenir un effet cosmetique et/ou 
therapeutique d*amincissement generalise ou 
localise sur le corps humain ou animal, ledit 
proced6 6tant caracterise par le fait qu'il 
consiste d admlnistrer S Torganisme. de prefe- 
rence par voie topique, au moins une substance 
capable de limiter ou d'inhlber la captation du 
glucose par les adipocytes. On peut egalement 
apporter en outre a Torganisme, de preference 
par voie topique, au moins un compose capable 
de stimuler la lipolyse, ledit apport se faisant de 
maniere simultan^e, separee ou etaiee dans le 
temps par rapport k retape d'administration des 
inhibiteurs de la captation du glucose. 

Elle conceme egalement diverses composi- 
tions, cosmetiques, dermatologlques et/ou 
medicamenteuses, destinies ^ la mise en oeu- 
vre dudit precede, ainsi que leurs differentes 
utilisations. 



a. 

Ill 
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La presents invention concerne un precede de 
traitement et/ou de prevention visant plus particulie- 
rement d dtminuer ou k lutter contre les probl^mes 
d'adiposite, et ceci dans ie but notamment d'obtenir 
un effet cosm^tlque et/ou dermatologique d'amincis- 
sement g6neratis§ ou localise sur Ie corps humain ou 
animal. 

Elle concerne ^galement diverses compositions, 
cosmetiques, dermatologiques et/ou m^dicamenteu- 
ses, destinies notamment ^ la mise en oeuvre dudit 
proc^d^. ainsi que leurs dlfferentes utilisations. 

L'adiposite (ou exc^s de graisse dans Ie tissu eel- 
lulaire sous-cutane) peut avoir de nombreuses cau- 
ses plus ou moins complexes, plus ou moins connues 
ou plus ou moins comprises. 

Certaines cellules de la peau, appelees adipocy- 
tes, contiennent des quantites variables de graisses 
sous la forme de triglycerides, ces triglycerides 6tant 
synth6tises in vivo par les adipocytes eux-memes, 
selon des reactions de type enzymatique (lipogene- 
se), d partir des acides gras libres et du glucose 
(apr6s degradation de ce dernier en glycerol) conte- 
nus dans I'organrsme et apportes a celui-ci par Tinter- 
mediatre de certains aliments. Or, parallelement, les 
triglycerides ainsi formes, puis stock6s, dans les cel- 
lules adipocytes peuvent egalement se redecompo- 
ser, toujours sous Taction d'enzymes sp^cifiques (li- 
polyse) contenues dans ces memes cellules, en libe- 
rant cette fois des acides gras d'une part et du glyce- 
rol et/ou des mono- et/ou des di-esters du glycerol 
d*autre part. Les acides gras atnsi relargues peuvent 
alors soit diffuser dans Torganisme pour y etre 
consommes ou transformes de differentes fa 90ns, 
soit etre recaptes (aussitot ou un peu plus tard) par les 
adipocytes pour generer ^ nouveau des triglycerides 
par lipogenese. 

Si, pour des raisons diverses (nourriture trop ri- 
ch , inactivite, vieillissement et autres), un desequi- 
libre substantiel sinstalle dans I'organisme entre la li- 
pogenese (formation de triglycerides par reaction en- 
zymatique entre des acides gras et Ie glycerol prove- 
nant du glucose) et la lipoiyse (decomposition enzy- 
matique de triglycerides en acides gras et glycerol), 
c' St ^ dire plus precisement si les quantites de grais- 
ses formees par lipogenese deviennent notablement 
et constamment superieures a celles qui sont eiimi- 
nees par lipoiyse, il se produit alors dans les adipo- 
cytes une accumulation de triglycerides qui, si elle de- 
vient excessive, peut se traduire progressivement par 
Tapparition d'une peau epaisse, h surface souvent 
irreguliere ("peau d'orange") et de consistance plus 
ou moins f lasque ou geiatineuse. donnant f inalement 
^ la silhouette un aspect general disgracieux pouvant 
evoluer entre la simple surcharge locale (lipodismor- 
phie), en passant par Tembonpolnt c rtain, et enf in la 
reelle obesite. 

Or. compte tenu notamment du profond inconfort 
tant physique qu' sthetiqu , et parfois psychologl- 



que, qu'elle occasionne aupres des individus qui en 
sont atteints, en particulier chez les femmes, l'adipo- 
site constitue de nos jours une affection de moins en 
moins blen supportee ou acceptee. 

5 Des methodes ont certes deja ete proposees en 

vue de traiter l'adiposite, mais parmi celles-ci, seules 
en fait les methodes reposant sur des traitements chi- 
rurgicaux, teis que la liposuccion, permettent actuel- 
lement d'obtenir des resultats veritablement satisfai- 

10 sants. Toutefols, de tels traitements presentent bien 
evidemment comme inconvenient majeur de n6cessi- 
ter ta mise en oeuvre sur Ie corps humain ou animal 
d'operations invasives par nature delicates. non sans 
risques et souvent couteuses. 

IS II existe done aujourd'hui dans i'etat de Tart un 

fort besoin quant a pouvoir disposer d'un procede de 
traitement cosmetlque et/ou therapeutique "doux", 
de type non chirurglcal, et permettant de lutter effi- 
cacement contre l'adiposite humaine ou animale, et 

20 ceci en vue notamment d'obtenir un effet general, ou 
au contraire localise, d'amincissement et/ou d'affine- 
ment de la peau ou de ta silhouette. 

La pr6sente invention vise justement & la satis- 
faction d'un tel besoin. 

25 Ainsi, k la suite d'importantes recherches me- 

n6es sur la question et au cours desquelles la Deman- 
deresse a ete amen6e, dans sa demarche inventive, 
k recenser, analyser et interpreter les multiples cau- 
ses, facteurs et mecanismes, pour partie connus en 

30 soi. lies k l'adiposite, il a maintenant ete trouve, de fa- 
9on tout k fait inattendue et surprenante, que I'objectif 
ci-dessus pouvait etre atteint au moyen d'un nouveau 
precede de traitement dont Ie principe general de 
base consiste essentiellement k limiter, ou k inhiber 

35 totalement, la captation du glucose par les cellules di- 
tes adipocytes contenues dans la peau. Ainsi. en limi- 
tant ou en empechant la diffusion, k Tinterieur des 
adipocytes, du glucose extra-cel lulaire contenu dans 
i'organisme (c'est k dire, f inalement. en "tarissant" la 

40 source de glycerol indispensable au stockage des 
matieres grasses), il s'est avere possible de diminuer 
de maniere substantiel Ie, dans ces memes adipocy- 
tes, la formation des triglycerides qui sont normale- 
ment et naturellement gen6res par lipogenese k partir 

45 des acides gras libres prove nant soit de Talimentation 
soit de la lipoiyse elle-meme. Par ailleurs, d'un point 
de vue pratique, tl a ete trouve que Teffet technique 
recherche pouvait etre obtenu. et ceci avec des resul- 
tats particuiierement remarquabtes, en apportant k 

50 I'organisme. en particulier aux cellules de la peau. 
certaines substances specif tques non cytotoxiques 
et capables d'inhiber de maniere eff icace la captation 
du glucose par les adipocytes. Enf in, il a ete trouve 
que les effets ci-dessus pouvaient encore etre renfor- 

55 ces lorsque I'utilisation desdits inhibiteurs de la cap- 
tation du glucose etatt en outre coupiee ou cumuiee 
avec I'utilisation d'au moins un compose capable d 
stimuler ou activer la lipoiyse (effet de synergie). 
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Toutes ces decouvertes sont k la base de la pr§- 
sente invention. 

Ainsi, selon un premier aspect de la presente in- 
vention, il est maintenant propose un procede de trai- 
tement in vivo non therapeutlque en vue de I utter 
centre {'adiposity et obtenir ainsi un effet d'amincis- 
sennent de la peau, ledit procede 6tant caracteris6 par 
le fait qu'il consiste k administrer a I'organisme, par 
voie topique et/ou systennique, au moins une subs- 
tance non souf ree capable de limiter ou d'inhiber la 
captation du glucose par les adipocytes. 

Selon un mode particulierement pr^fere de mise 
en oeuvre du procede de traitement selon I'invention, 
on administre en outre k Torganisme, a cote desdits 
inhibiteurs de la captation du glucose, au moins un 
compose capable de stimuler la lipolyse. Uapport du- 
dit compose peut alors se faire par voie topique et/ou 
syst^mique, et ceci de maniere simultan^e, separee, 
ou encore etal6e dans le temps, par rapport k I'etape 
d'administration des inhibiteurs de la captation du 
glucose. 

Selon un autre aspect de la pr6sente invention, 
il est 6galement propose diff6rentes compositions 
cosmetiques et/ou pharmaceutiques a action aminr 
cissante dans les diverses variantes d'administration 
(voie topique, voie systemtque). La presente deman- 
de se rapporte done egalement aux compositions 
cosmetiques et/ou dermatologiques a action amincis- 
sante comprennant, dans un support physiologique- 
ment acceptable et compatible avec le mode d'admi- 
nistration retenu, au moins une substance non sou- 
fr^e capable de limiter ou d'inhiber la captation du 
glucose par les adipocytes en association avec au 
moins un compost capable de stimuler la lipolyse. 

Selon un autre aspect de la presente invention, 
tl st egalement propose des disposttifs k plusieurs 
compartiments ou "kits" destines k la mise en oeuvre 
du procede ci-dessus, et qui sont caracterises par le 
fait qu'ils comprennent dans un premier comparti- 
ment un ou plusieurs inhibiteurs de la captation du 
glucose, et. dans un deuxieme compartiment, un ou 
plusieurs stimulateurs de lipolyse, les compositions 
contenues dans lesdits premier et second comparti- 
ments ^tant ici consid^rees comme compositions de 
combinaison pour une utilisation simultanee. separee 
ou 6tal6e dans le temps dans un traitement destine k 
lutter centre I'adiposit^ et/ou obtenir un effet d'amin- 
cissement. 

Enfin, I'invention a Egalement pour objet Tutilisa- 
tion d'une ou plusieurs substances non soufrees ca- 
pables de limiter ou d'inhiber la captation du glucose 
par les adipocytes comme principes actifs dans, ou 
pour la fabrication de, compositions cosmetiques ou 
th6rapeutiques destinees k lutt r contre I'adiposit' 
et/ou k obt nir un effet d'amincissement local ou glo- 
bal de tout ou partie du corps, tant humain qu'animal. 

Mais d*autres caract^ristiques, asp cts, objets et 
avantages d I'invention apparaitront encore plus 
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clalrement a la lecture de la description qui va suivre, 
ainsi que des divers exemple concrets, mais nulle- 
ment limitatifs, destines k Tillustrer. 

Dans cet expose, on entend par voie topique, tou- 

5 te technique d'administration d'un produit par appli- 
cation directe de ce dernier sur une partie superf Iciel- 
ie (ou externe) du corps, telle que la peau, et par vole 
syst6mique, toute technique d'administration d'un 
produit par une voie autre que topique, par exemple 

10 orale et/ou parent§rale. 

De meme, on entend plus simplement designer, 
dans ce qui suit, par "inhiblteur de la captation du glu- 
cose", toute substance non soufr6e permettant, in 
vivo, de limiter ou d'inhiber total ement les mecanis- 

15 mes de captation et de transport du glucose dans les 
cellules adipeuses (adipocytes), en partlculier tes m^- 
canismes li^s I'activite de I'un au moins des deux 
transporteurs du glucose connus sous le nom de 
GLUT-1 (erythrocyte/brain-type) et GLUT-4 (mus- 

20 cle/adlpose-type) presents dans les adipocytes. Le 
caractere inhiblteur, ou t'absence de caractere inhibi- 
teur, d'une substance donn6e vis vis de la captation 
du glucose par les adipocytes peut §tre d6tenmin6 par 
I'homme de Part au moyen notamment du test biochi- 

25 mique expose ci-apres dans les exemples. Selon la 
presente invention, on met de pr6f6rence en oeuvre 
des Inhibiteurs qui agissent plus specif iquement ou 
selectivement sur GLUT-4, car ce transporteur du 
glucose est non dependant de Tinsuline, ce qui elimi- 

30 ne tout risque d'interference avec la regulation phy- 
slologique de la glycdmie. 

Enfin, on entend par "stimulateur" de lipolyse, 
toute substance qui, in vivo, permet, directement ou 
indirectement, de stimuler I'activite de lipolyse dans 

35 les adipocytes. De tels agents k activity lipolytique, 
ainsi que les differents mecanismes d'action qui leur 
sont associds, sont d^ja bien connus en soi, et parmi 
ceux-ci, on peut plus particulierement citer les bases 
xanthiques (i.e. des d^riv^s de la xanthine), telles que 

40 la theophylline, la caf^ine, la theobromine et les 1-hy- 
droxyalkylxanthines et leurs sels compatibles (voir 
notamment k ce sujet le document FR-A- 2 617 401), 
les derives de I'acide nicotinique tels que plus parti- 
culierement le nicotinate d'alpha-tocopherol et le ni- 

45 cotinate d'hexyle (voir notamment k ce sujet le docu- 
ment EP-A- 371 844), les substances dites alpha-2 
bloqueurs capables de bloquer les recepteurs alpha- 
2 ^ la surface des adipocytes comme par exemple le 
ginkgo biloba (voir notamment k ce sujet le document 

50 FR-A- 2 669 537), et enfin les facteurs de croissance 
(voir notamment k ce sujet le document FR-A- 2 671 
487), tous ces composes pouvant, dans ie cadre de 
la present inv ntion, etre bien ntendu utilises seuls 
ou en melanges. 

55 Selon un mod prefere de realisation de la pre- 

sent invention, les inhibiteurs d la captation du glu- 
cose sont choisis parmI Tune au moins des quatr 
substances suivantes : la serine, la rutine et tes cera- 

3 
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mides. notammentia N-oleyldihydrosphingosine. Ces 
produits se sont en effet revel6s comme particuliere- 
ment eff icaces dans le procede selon Tinvention pour 
diminuer le taux des graisses dans la peau. Les deux 
premiers acides amines cites peuvent etre utilises 
tels quels ou sous la forme de leurs polymeres corres- 
pondants (peptides). 

On notera que, dans le cadre de la pr6sente in- 
vention, il est bien evidemment tout d fait possible 
d'utlliser des melanges d*inhibiteurs. Par ailleurs, ces 
inhibiteurs peuvent etre apportes sous la forme de 
produits naturels les contenant, ou bien encore sous 
la fonme de produits synthetiques, lorsque cela est 
possible. 

De mani6re preferentielte, les inhibiteurs de la 
captation du glucose sont apportes ^ I'organisme par 
vole topique. Cette maniere d'operer penmeten effet 
d'obtenir I'effet d'amincissement recherche de fagon 
beaucoup mieux localisee et controlee (selectivity) 
au niveau des differentes parties de la peau que Ton 
souhaite plus specif iquementtraiter, etceci par oppo- 
sition d un mode d'admlnistration par voie syst6mi- 
que, dans lequel Teffet d'amincissement obtenu se 
trouve generalement globalise ^ Tensembte du corps. 
Dans le cas ou un apport par voie systemique est 
neanmoins d6sir6, on preferera alors retenir I'apport 
par voie orale. 

Les memes considerations s'appltquent aux sti- 
mulateurs de lipotyse, lorsque ces composes sont mis 
n oeuvre en combinaison (simuttanee, separee ou 
dtal^e dans le temps) avec les inhibiteurs de ta cap- 
tation du glucose, c'est ^ dire qu'ils sont 6galement de 
pr6f6rence administres par voie topique. 

Ainsi, et d'une maniere generale, les inhibiteurs 
d la captation du glucose, ainsi que les eventuels sti- 
mulateurs de lipolyse, mis en oeuvre dans le cadre de 
la presente invention peuvent etre classlquement 
conditionnes sous une forme convenant au mode 
d'admlnistration ou d'application retenus f inalement 
pour ces derniers (lotions, emulsions, gels, cremes. 
comprimes. g^lules. dragees, capsules, sirops et au- 
tres). Les comp)ositions plus particulierement visees 
par la presente invention sont done des compositions 
de type cosmetique et/ou pharmaceutique contenant 
dans un support physlologiquement acceptable au 
moins un inhibiteurde la captation du glucose a titre 
de principe actif. en association eventuellementavec 
au moins un stimulateur de lipolyse, lesdites compo- 
sitions 6tant formulees et condition nees de preferen- 
ce sous une forme adapt^e ^ une application par voie 
topique, ou bien encore sous une forme adapt6e ^ 
un administration par voie systemique, avantageu- 
sement orale. Les memes considerations s'appli- 
quent au cas des •T<its'* conform s a Tinvention; en 
partlculier, les compositions rentrant dans chacun 
des compartiments du kit sont de pr6f6rence formu- 
la s sous une forme convenant k une application to- 
pique. Acet egard, on notera que selon la presente in- 
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vention. II est en fait possible de concevoir des kits de 
presentation contenant autantde compartiments se- 
pares que de substances actives (inhibiteurs et sti- 
mulateurs) que Ton desire ou qu'il est souhaitable de 

5 met t re en oeuvre. 

Les compositions selon Tinvention, ou les kits se- 
lon rinvention. ou la mise en oeuvre du procede selon 
rinvention, peuvent 6galement faire appel aux divers 
additifs classiques qui sont utilises dans les domai- 

10 nes ci-dessus, en particulier aux additifs cosm^ti- 
ques dans le cas d'applicatlons topiques (produits de 
soin pour la peau notamment), et chotsis par exemple 
parmi des filtres UV, des agents epaississants, des 
agents de penetration tels que Tur^e eties alpha-hy- 

15 droxyacides. des solvants organiques tels que T^tha- 
nol. risopropanol, les alkyl^neglycols, des agents 
tensio-actifs choisis parmi les tensio-actifs nonionl- 
ques tels que les alkylpolyglycosides, les tensio-ac- 
tifs cationiques, les tensioactifs anioniques et les ten- 

20 slo-actifs amphoteres, des agents solubilisants, des 
emollients, des colorants, des parfums, des conser- 
vateurs et, d'une maniere general e, tous les excl- 
pients usuels rencontres dans le domatne de la phar- 
macopee. 

25 II est bien entendu egalement possible d'integrer 

dans les compositions selon rinvention des produits 
(autres que des stimulateurs de lipolyse) d6ja connus 
en soi comme presentant une iactlvlte plus ou moins 
marquee dans le domaine de la lutte centre I'adipo- 

30 site et/ou I'amincissement, comme par exemple cer- 
tains extraits veg6taux de type huileux, hydrosolu- 
bles ou hydro-alcooliques. Parmi ceux-ci, on peut 
plus particulierement citer Textrait de lierre grimpant 
(Hedera Helix), d'arnica (Arnica Montana L), de roma- 

35 rin (Rosmarinus officinalis N), de souci (Calendula of- 
ficinalis), de sauge (Salvia officinalis L),.de ginseng 
(Panax ginseng), de millepertuls (Byperycum Perfo- 
ratum), de fragon (Ruscus aculeatus L), d'ulmaire 
(Fitipendula ulmaria L). d'orthosiphon (Orthosiphon 

40 Stamincus Benth). d'algues (Fucus Vesiculosus), de 
bouleau (Betula alba), de noix de cola (Cola Nipida), 
tous ces extraits pouvant bien entendu etre pris en 
melanges. 

Les quantites d'inhibiteurs presentes dans les 
45 compositions selon I'cnventlon ne sont pas critiques et 
peuvent ainsi varier dans de tres larges limltes, les- 
quelles sont en particulier fonctions du mode de pre- 
sentation et/ou d'admlnistration retenu pour ces der- 
nieres. En particulier. on peut, si on le desire, utiliser 
50 les produits purs. Dans le cas par exemple de prepa- 
rations d usage topique, cette quantite peut ainsi alter 
sans problemes de 0,0001% en poids ^ 100% en 
poids par rapport d I'ensemble de la composition, de 
preference entre 0,5% et 1 0% en poids. Dans le cas 
55 d preparations destinees d une administration par 
voie systemiqu , les doses doivent rester compati- 
bles avec tes imperatifs classiques lies d la toxlcoto- 
gie t la gaienique des produits pharmaceutiques; k 

4 
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cet 6gard. des doses d'administration comprises en- 
tre 1,^g/10Kg (du poids du sujet traite)/jour et 
15g/10Kg/jour conviennent generalement. 

Pour obt nir des effets notables, les frequences 
d'administration ou d'applicatton des compositions 
selon rinvention, qui peuvent etre bien entendu varia- 
bles selon les quantit6s d'agents inhibiteurs mises en 
oeuvre a chaque operation, sont de Tordre de une k 
deux fols par jour. Le traltement est ensuite poursuivi 
r6gullerement. pendant plusieurs jours, de preferen- 
ce pendant plusieurs semaines, voire plusieurs mois. 
II nV a en fait aucun inconvenient ou contre-indication 
^ pratiquer continuellement et quotidienement sur le 
corps le traltement selon rinvention. Dans le cas 
d'une administration par vole topique, Tappllcation 
des compositions s accompagne avantageusement 
d'un massage simultan^ de la partie du corps traitee. 

On a not6 que les quantites suff isamment eff ica- 
ces en agents inhibiteurs a mettre en oeuvre dans le 
cadre de la presente invention peuvent, generale- 
ment, rester tres faibles. 

La pr6sente invention trouve ainsi des applica- 
tions particuiierement utiles et int^ressantes dans le 
domains des traltements cosm6tlques visant ci obte- 
nir des effets locaux ou generalises d'amincissement 
et/ou affinement de la peau ou de la silhouette (han- 
ches, fesses, cuisses, ventre et autres) ou dans le do- 
mains des traltements des diverses pathologies qui 
sont liees d Tadiposlte. en particulier I'obesite. 

L'un des grands avantages de la presents inven- 
tion reside dans la possibilite de pouvoir proceder, 
chaque fois que necessaire ou souhaitable, ci des tral- 
tements "doux" tres localises et selectlfs grace au 
mode d'appllcation par vote topique. 

La presente invention est bien entendu applica- 
ble au corps tant humain qu*animal. 

Des exemples concrets illustrant rinvention vont 
maintenant etre donnes. 

Exemple 1 

Cet exemple a pour but de mettre en evidence I'effet 
in vitro de certaines substances sur le transport du 
glucose dans les adipocytes. 
Les substances testees ont ete les suivantes : 

- la serine (G1) 

- la threonine (G2) 

- la poudre de bif idus (G3) 

- larutine(G4) 

- la N-ol6yldihydrosphingosine (G5) 

- la D-sphingosine (G6) 

1- Protocole experimental 

1.1- Fixation d 2-deoxyglucose : I'ensemble des 
operations se deroule a 37**C. Les cellules prea- 
dipocytaires (llgnee Obi 7) sont differenciees en 
cultur dans un milieu cont nant8%des6rumde 



boeuf, 17 nM d'insuline, 2 nM de triidothyronine 
et 2 nM de somatotropine (milieu de dif ferencia- 
tlon). Une fois differenciees, les cellules, qui sont 
et restent attachees au fond de la boite en culture 

5 (puits de 16 mm), sont maintenues en presence 

de 1 ml de milieu DME supplemente avec 8% de 
serum de veau fetal, en Tabsence ou en presence 
de 1 00 nM insutine, et en Tabsence ou en presen- 
ce des substances G1 ^ G6 ci-dessus ^ diverses 

10 concentrations. Apres 48 heures, le milieu est eii- 

mine et la meme operation renouveiee pendant 
48h. L' exposition chronique aux substances GI- 
GS dure done au total 4 jours. 

Ensuite, tes cellules sont lavees pendant 

15 1h30 avec du milieu DME et preincubees pen- 

dant 30 mn dans 1 ml de tampon ^ pH 7,4 conte- 
nant20 mM Hepes. 140 mM NaCI, 1 mM CaCl2, 
5 mM KCI, 2.5 mM MgS04 et 2% BSA-fatty ackJ 
poor (tampon KRP/BSA). 

20 Au temps zero, 1 0 ^il de pH]2-deoxyglucose 

(2-DOG) (0,1 mM final ; 1fiCi/boite) sont ajoutes. 
Chaque point de la cln6tique (0-5-15 mn) est 
triplique (3 puits separes par point). La reaction 
est arretee par trois lavages rapides avec du 

25 "phosphate-buffered saline" (PBS) pH 7,4 a 4**C 

contenant 0.1 mM DOG non radioactif. Les cellu- 
les sont ensuite lysees dans 1 ml de soude 0,1 N. 
Un aliquot de 0,9 ml est preieve pour la mesure 
de la radioactivite incorporee et 0.1 ml est utilise 

30 pour le dosage de proteines. Les resultats sont 

exprimes en moyenne +/-SEM (pmoles de 2- 
DOG incorpores/min/mg de proteine). 
1 .2- Viabillte : technique d'exctusion du Bleu Try- 
pan et relarguage de lactate deshydrogenase. 

35 1 .3- Synthese prot6ique : les cellules sont trai- 

tees comme decrit au point 1 .1 ci-dessus et incu- 
bees ^ 37^C en presence de 1 ml de tampon KRP 
contenant PHJIeucine (10 j^M final ; 0,5 ^Ci par 
puits). Apres 2 mn, la reaction est arretee par la- 

40 vage avec du tampon KRP contenant 10 ^M leu- 

cine non radioactive. La radioactivite des cellules 
est mesuree, et les resultats exprimes en pmo- 
les/mn/mg proteine (moyenne +/- SEM). Les va- 
leurs des cellules contrdles comme des cellules 

45 traltees chrontquement par les molecules G1 a 

G6 sont restees pratiquement identiques (40 +/- 
4 pmoles/mn/mg proteine). 

2- Resultats 

50 

Le transport "basal" est celui observe dans des 
cellules differenciees maintenues pendant 4 jours en 
Tabsence d'insuline et avec des concentrations crois- 
santes des diverses substances G1 d G6. 
55 Le transport "insulino-stimule" est celui observe 

dans des cellul s differenciees maintenu s pendant 
4 jours n la presence de 1 00 nM insuline et avec des 
concentrations croissantes des diverses substances 
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G1 d G6. 

Les r^sultats montrent que Tuptake de 2-DOG 
est tres signif icativement augments dans les cellules 
exposees chroniquement (4 jours) ^ rinsutine. 
Comme attendu, le transport est totalement inhib6 5 
par 10 cytochalaslne B, que les cellules aient 6t^ 
ou non exposees ei I'insuline. 

les r6sultats nnontrenl par ailleurs que le trans- 
port "insulino-stimul§" n'est diminue que faiblemenl 
par exposition chrontque aux diverses substances G1 io 
^ G6, alors que le transport "basal" diminue signif i- 
cativement par exposition chronique ^10 ng/ml des 
substances G1 (- 30%),G4 (- 30%), et G5 (- 35%), 



3- Conclusions 



15 



Les diverses substances G1 S G6 ne presentent 
pas de caract6re de cytotoxicity aux concentrations 
utilisees. L'effet inhiblteur est observe pour certaines 
substances donnees (G1 , G4 et G5) en chronique sur 20 
le transport de 2-DOG dans des cellules qui n'ont subi 
aucun traitementd Tlnsuline; par centre, les substan- 
ces G2 (proche de G1), G3, et G6 (proche de G5) ne 
donnent aucun effet notable. Les effets chroniques 
d s substances sp6cifiques G1, G4 et G5 sur la di- 25 
minution du transport du 2-DOG dans les cellules non 
exposees a I'insuline passent vraissemblement en 
priorite par un effet sur GLUT-4 et par une absence 
d'effetsur GLUT-1; sans vouloir limiteria presente in- 
vention a une quelconque theorie, cet effet sur GLUT- 30 
4 pourrait alors se produtre sort par une diminution de 
la synthese de ce transporteur, soit par une diminu- 
tion de la proportion de GLUT-4 present ^ la surface 
cellulaire sans modification de leur synthese. 

35 

Exemple 2 

Cet exemple a pour but d'illustrer diverses formula- 
tions concretes, de type cosm^tique, rentrant dans le 
cadre del a presente Invention. 40 

A) Baume (voie topique) : 

- Ozokerite 1 0 g 

- Palmttate d*isopropyle 10 g 

- Vaseline blanche 15 g 

- Conservateur 0,2 g 45 

- Antioxydants 0,3 g 

- Parfum 1 g 

- N-ol6yldihydrosphingosine 1 g 

- Huile de vaseline qsp lOOg 

B) Baume (voie topique) : 50 
. - Ozokerite 20 g 

- Huile de purcellin llquide 10 g 

- Vas line Blanche 15 g 

- Conservateur 0,2 g 

- Antioxydant 0,3 g 55 

- N-ol^yldihydrosphingosine 1 g 

- nicotinate d'a- tocopherol 0,1 g 

- Huil de vaseline qsp lOOg 



C) Gel emulsionne de type H/E (voie topique) : 

- Carbopol® 940 (commercialise par Goo- 
drich) 0,6 g 

- Huile de silicone volatile 3 g 

- Huile de purcellin 7g 

- Tefose®63 3g 

- Conservateur 0,3 g 

- Al cool 6th ylique 15 g 

- Parfum 0,4 g 

- Tri6thanolamine 0,2 g 

- Rutine 0,2 g 

- Cafeine 3 g 

- Eau demineralis6e qsp 100 g 

D) Gel hydroalcooUque (voie topique) : 

- Carbopol® 941 (commercialise par Goo- 
drich) 1 g 

- Triethanolamine 1 g 

- Ethanol 95% 60 g 

- Glycerol 3 g 

- Propyl6neglycol 2 g 

- Serine 0.3 g 

- Aescine 0,5 g 

- Eau demlneralis^e qsp 100 g 

E) Gel anhydre (voie topique) : 

- Ethanot absolu 61 g 

- Hydroxy6thylcellulose 0,8 g 

- Propyleneglycol 25 g 

- Poly^thyleneglycol 12 g 

- N-oleyidthydrosphingosine 0,2 g 

F) Emulsion de type H/E (voie topique) : 

- Huile de silicone volatile 10 g 

- Perhydrosqual^ne 18 g 

- Huile de vaseline 5 g 

- Lanoltne liquide 4 g 

- Arlacel® 165 (commercialism par Atlas) 

6g 

- Tween® 60 (commercialism par Atlas) 

2g 

- Alcooi cetylique 1 ,2 g 

- Acide stearique 2,5 g 

- Triethanolamine 0,1 g 

- Conservateur 0,3 g 

- Antioxydants 0.3 g 

- Rutine 1 g 

- Acide lactique 0,5 g 

- Eau demineralis^e qsp 100 g 

G) Emulsion de tvne H/E (voie topique) : 

- Propyleneglycol 2 g 

- PEG 400 3g 

- Conservateur 0,3 g 

- Carbopol®941 0.2 g 

- Myristate d'isopropyle 1 g 

- Alcooi c6tylique 3g 

- Acide stearique 3 g 

- Mo nostra rate de glycerol 3 g 

- Huile de germ de maTs 2 g 

- Parfum 0.5 g 

- Serine 0,2 g 
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- Eau demin6ralisee qsp lOOg 

H) Gel limpide (voie topique) : 

- Nonylphenol oxyethylene 12 moles 
d'oxyde d'^thylene) 5 g 

- Carbopol® 940 1 g 

- Alcool ethylique 30 g 

- Tri6thanolamine 0,3 g 

- Glycerine 3 g 

- Parfum 0,3 g 

- Conservateur 0,3 g 

- Serine 0,5 g 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

I) Creme aux Liposomes (voie topique) : 

- Alcool c6tylique polyglycerol6 3,8 g 

- B- sitosterol 3,8 g 

- Dicetyl phosphate 0,4 g 

- Conservateur 0,3 g 

- Huile de tournesol 35 g 

- Parfum 0,6 g 

- Carbopol® 940 0,2 g 

- Tri6thanol amine 0,2 g 

- N-ol6yldihydrosphingosine 0,05 g 

- Serine 0,5 g 

- Cafelne 1 g 

- Eau demineralisee qsp 100 g 
J) G^iules (voie orale) : 

- Aerosil® 200 (silice) 5 mg 

- Stearate de zinc 5 mg 

- Talc 5 mg 

- Serine 200 mg 

- Lactose qsp 400 mg 

Toutes les formulations A)-l) ci-dessus, apres appli- 
cation r^petee sur la peau, ont permis d'obtenir un ef- 
fet d'amincissement notable chez des individus at- 
t ints d'adiposite locale. Le meme effet a ete observe 
apres administration repetee par voie orate de la 
composition J). 



Revendications 

1- Proc6de de traitement non therapeutique pour 
luttercontre t'adiposite, caracteris^ en ce qu*il consis- 
te a administrer ^ Torganisme, par voie topique et/ou 
systemique, au moins une substance non soufree ca- 
pable de limiter ou d*inhiber ta captation du glucose 
par les adipocytes. 

2- Precede selon la revendication 1. caracteris6 
en ce que ladite substance est administree par voie 
topique. 

3- Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 
en ce que ladite substance est administree par voie 
orale. 

4- Proced6 selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1^3, caracteris6 en ce que ladite substance 
est choisie, seule ou en melanges, parmi la serine (ou 
ses polym^res correspondants), la rutine (ou ses po- 
lymeres correspondants) et ta N-oleyldihydrosphin- 



gosine. 

5- Proced6 selon Tune quelconque des revendi- 
cations pr6cedentes, caracterise en ce que Ton ap- 
porte en outre d Torganisme, par voie topique et/ou 

5 syst6mique, au moins un compose capable de stimu- 
ler la lipolyse. 

6- Precede selon la revendication 5, caracterise 
en ce que ledit apport dudit stimulateur se fait de ma- 
niere simultanee, s6par6e ou 6tatee dans le temps, 

10 par rapport k r6tape d*administration des inhibiteurs 
de la captation du glucose. 

7- Proc^de seton Tune des revendications 5 ou 6, 
caracteris6 en ce que ledit apport se fait par voie to- 
pique. 

15 8- Proced6 selon la revendications 7, caracterise 

en ce qu*it consiste d utiliser une composition a usage 
topique contenant d la fois les inhibiteurs de la capta- 
tion du glucose d'une part et les stimulateurs de lipo- 
lyse d autre part. 

20 • 9- Proced6 seton I'une quelconque des revendi- 
cations 5 5i 8, caracterise en ce que Ton utilise des sti- 
mulateurs de lipolyse qui sont choisis. seuls ou en 
melanges, parmi les bases xanthiques, en particulier 
la theophylline, la caf6ine, la theobromine et les 1-hy- 

25 droxyalkylxanthines et leurs sels compatibles, tes de- 
rives de i'acide nicotinique tels que plus particulidre- 
ment le nicotinate d'alpha-tocopherol et le nicotinate 
d'hexyle, les substances dites alpha-2 bloqueurs, en 
particulier le ginkgo biloba, et les facteurs de crois- 

30 sance. 

10- Precede selon Tune quelconque des revendi- 
cations precedentes, pour t'obtention d'un effet 
d'amincissement et/ou d*aff inement de la peau et/ou 
de la silhouette. 

35 11- Composition cosmetique et/ou pharmaceutt- 

que ^ action amincissante, caract^risee en ce qu'elle 
comprend, dans un support physiotogiquement ac- 
ceptable, au moins une substance non soufree capa- 
ble de limiter ou d'inhiber la captation du glucose par 

40 les adipocytes et au nrKiins un stimulateur de lipolyse. 

12- Composition selon la revendication 11, carac- 
terisee en ce que ladite substance est telle d^f inie ^ 
la revendication 4. 

13- Composition selon la revendication 11 ou 12. 
45 caract^risee en ce que ledit stimulateur de lipolyse 

est tel que d^f ini S la revendication 9. 

14- Composition selon I'une quelconque des re- 
vendications 11 d 13, caract6ris6e en ce qu'elle est 
conditionnee sous une forme convenant ^ une admi- 

50 nistration par voie syst6mique, de preference orale. 

15- Composition selon I'une quelconque des re- 
vendications 11 ^13, caract6ris6e en ce qu'elle est 
conditionnee sous un forme convenant d une appli- 
cation par voie topique. 

55 16- Dispositif ^ plusieurs compartlments ou "kit", 

caracterise parle fait qu'il comprend dans un premier 
compartiment au moins un Inhibiteur de la captation 
du glucose, et, dans un deuxieme compartiment, au 
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moins un stimulateur de lipolyse 

17- "Kit" selon la revendication 16, caract6rise en 
ce que les composes rentrant dans lesdits premier et 
deuxi^me compartiments sont conditionnes sous 
une forme convenant a una application topique. 5 

18- "Kit" selon Tune des revendlcations 16 ou 17. 
caracterls6 en ce que les inhibiteurs et les stimula- 
teurs sont tels que d6f inis aux revendications 4 et 9, 
respectivement. 

19- Utilisation d'une substance non soufr6e ca- io 
pable de limiter ou d'inhiber la captation du glucose 

par les adipocytes comme principe actif dans, ou pour 
la fabrication de, une composition cosmetlque ou the- 
rapeutique destinee d lutter centre I'adiposite et/ou ^ 
obtenir un effet d'amincissement local ou general du 15 
corps. 

20- Utilisation selon la revendication 19, caract6- 
ris6e en ce que ladite substance est telle que def inie 
k la revendication 4. 

20 



25 



30 
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Revendications ayant fait I'objet de recherches 
incompletes: 1-20 

La definition "une substance non soufree capable 
de limiter ou d'inhibisr la captation du glucose 
par les adipocytes" n'est pas une definition 
limitee pour caracteriser des composes chiraiques . 

La recherche a ete faite expliciteraent pour les 
composes mentionnes dans les revendications ou 
la description 
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